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According to IntemaUonal Patent ClassMcallon (IPC) or lo both nallonal dassificalion and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentalion searctied (dassincatlon system foacnwed by dassificalion symbob) 

IPC 7 GOIN 



Documentation searched other than minbnum documentation lo the extent that such documents are included In the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

BIOSIS. EMBASE, EPO-Intemal , MPI Data, PAJ 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Cilatlon of document, with Indication, where apprepttate, of tlie iBlevant 



Relevant to dalm No. 



ANDERSON RICHARD A ET AL: "The 
insulin-! ike growth factor system in the 
GTl-7 GnRH neuronal cell line" 
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pages 353-359, XP009021284 
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STENVERS KAYE L ET AL: "Expression of 
insulin-like growth factor binding 
protein-4 and -5 mRNAs in adult rat 

forebrain" 

JOURNAL OF COMPARATIVE NEUROLOGY, 

vol. 339, no. 1, 1994, pages 91-105, 

XP009021210 

ISSN: 0021-9967 

siehe S. 104, linke Sp. 
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Further documents are listed in the continuation of box C. 



I I Patent famBy members are listed In annex. 



* Special categories of cited documents : 

■A" document defining the general state of the ait which Is not 
considered to be of particular relevance 

'E' earlier document but published on or after the International 
filing date 

•L' document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

•O* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

'P- document published prior to the International filing date but 
later than the priority date claimed 



Date of the actual completion of the international search 

18 November 2003 



■T* later document published after the international filing date 
or priority date and not In conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

*X' document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document Is taken alone 

"Y' document of particular relevance; the clainned invention 

cannot be considered to Involve an inventive step when the 
document Is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skiUed 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of mailing of the international search report 

02/12/2003 



Name and malting address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRQswiik 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx, 31 651 epo nl. 
Pax: (+31-70)340*3016 



Authorized officer 
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Category •» Citation of document, with lnd]callon,wttere appropriate, of the relevant passages 



P.Y 



ROSCHIER MAARIA ET AL: "Insul1n-I1ke 

grovrth factor binding protein 5 and type-1 

insulin-like growth factor receptor are 

differentially regulated during apoptosis 

in cerebellar granule cells" 

JOURNAL OF NEUROCHEMISTRY, 

vol. 76, no. 1, January 2001 (2001-01), 

pages 11-20, XP001155887 

ISSN: 0022-3042 

siehe Abstrakt und S. 18 

CHENG HSIN-LIN ET AL: 
"Immunohistochemical localization of 
insulin like growth factor binding 
prote1n-5 in the developing rat nervous 
system" 

DEVELOPMENTAL BRAIN RESEARCH, 

vol. 92, no. 2, 1996, pages 211-218, 

XP001153291 

ISSN: 0165-3806 

siehe S. 216, linke Spalte 

TANNO BARBARA ET AL: "Expression of 

insulin-like growth factor-binding protein 

5 in neuroblastoma cells is regulated at 

the transcriptional level by c-Myb and 

B-Myb via direct and indirect mechanisms" 

JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, 

vol. 277, no. 26, 

28 June 2002 (2002-06-28), pages 

23172-23180, XP002261943 

ISSN: 0021-9258 

siehe ganzes Dokument 

PETERSSON SUSANNA ET AL: "The 
megencephaly mouse has disturbances In the 
insulin-like growth factor (IGF) system" 
MOLECULAR BRAIN RESEARCH, 
vol. 72, no. 1, 

8 September 1999 (1999-09-08), pages 
80-88, XP00H55888 
ISSN: 0169-328X 

BEILHARZ ERICA J ET AL: "Differential 

expression of insulin-like growth factor 

binding proteins (IGFBP) 4 and 5 mRNA in 

the rat brain after transient 

hypoxi c-i schemi c i n jury" 

MOLECULAR BRAIN RESEARCH, 

vol. 18, no. 3, 1993, pages 209-215, 

XP009021270 

ISSN: 0169-328X 
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Categoiy • Citation of docaiment. with indication.wtiere appropriate, of ttie relevant passages 



Relevant to claim No. 



BONDY CAROLYN ET AL: "Correlation between 

insulin-like growth factor (IGF)-binding 

protein 5 and ISF-I gene expression during 

brain development" 

JOURNAL OF NEUROSCIENCE, 

vol. 13, no. 12, 1993, pages 5092-5104, 

XP009021215 

ISSN: 0270-6474 

GREGORY CHRISTOPHER W ET AL: "Androgen 
receptor up-regulates insulin-like growth 
factor binding protein-5 (IGFBP-5) 
expression in a human prostate cancer 
xenograft" 
ENDOCRINOLOGY, 

vol. 140, no. 5, May 1999 (1999-05), pages 
2372-2381, XP002261944 
ISSN: 0013-7227 

LEE WEI-HUA ET AL: "Altered IGFBP5 gene 

expression in the cerebellar external 

germinal layer of weaver mutant mice" 

MOLECULAR BRAIN RESEARCH, 

vol. 30, no. 2, 1995, pages 259-268, 

XP002261945 

ISSN: 0169-328X 
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



Thisinteimtioiialseai^reporthasnotbeenestabli^ 17(2Xa)forthefollowingieasaiis: 

1- [Y] ClaimsNos.: 

— because the/ relate to subject matter not required to be seaiched by 

Although Claims 11-14 relate to a method for treatment of the human or 
animal body, the search was carried out on the basis of the alleged effects of 
the compound or composition. 

2. [Y] ClaimsNos.: 11-14 

because they relate to parts of the international applicatian that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

see additional sheet 

3. I I ClaimsNos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box n Obsen^ations where unify of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This Xntemational Searching Authority found multiple inventions in this international appHcation, as follows: 



Q As all required additional seardi fees were timely paid by the applicant, tfiis intemfltiAmftl fif^yrh ir^ort cov^ all 
searchable claims. 

2. Q As aU searchable claims couldbe searched without eflfortjustify^ 

of any additional fee. 

3. rj As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 

covers only those claims for v\diich fees were paid, specifically claims Nos. : 



^- rn No required additional search fees were timely paid by tbe applicant Consequently, this international search report is 
— * restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the appHcant's protest. 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



n>m:RNAT|^|a. search report 



Honal application No. 

PCT/DE 02/04063 



Continuation of Box 1.2 
Claims: 11-14 



The dejBnition of the "active substances" to be used in Claims 1 1 and 12 is 
thoroughly vague and entirely lackmg in technical features. It is therefore 
not possible to determine the kind and the number of active substances 
covered by this definition. It was therefore not possible to carry out a search 
with respect to these agents nor, consequently, the use thereof 
This also applies in principle to a series of substances "defmed" in Claim 13 
(e.g. "substance which stimulates the expression and/or release of IGF- 1") or 
"an IGFBP-5 inhibiting RNA", etc.). Furthermore, even the substances 
which are defined in Claims 13 and 14 lack any kmd of support jfrom 
experiments which might substantiate the claimed use. 
Consequently, firstly, it was not possible to carry out a search with respect to 
these claims even with reference to specific examples. For this reason too, 
however, it was decided not to raise an objection with respect to lack of 
unity of invention at this stage. 

This would apply, fu-stly, to Claims 1-10 and 13-14, since the claims m 
question relate to the isolation and use of known substances which are not 
linked by a unified concept. Secondly, an objection with regard to lack of 
unity of invention would also relate to the use of the various substances of 
Claims 13 and 14, since here it is not a question of substances that are linked 
by a specific technical feature and, as mentioned, that are known. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no intemational search report has been established 
normally cannot be the subject of an intemational preliminary examination 
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as Intemational Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the intemational search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter II. 



FomPCT/ISA^lO 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



1 



A. KLASSIRZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 G01N33768 C12Q1/68 



T^j^df^t^ Aktenzelchen 

02/04063 



A61K38/00 A61K48/00 A01K67/027 



Nach der tntematfonaren PatentktessffikaUon (fPK) Oder nach der naiionalen Kfassffikation und dfer iPK 



B. RECHERCHIERTEGEBIETE 



Recherchierter MindestprQfstoff (Ktas^ffkaUonssystem und Klas^katlonssymbole ) 
IPK 7 GOIN 



Recheichferte aber nteht zum MindestprOfsloff gehorende Verdffenlllchungen, sowett diese unter cfe rechetchierten Gebiete teflen 



wahrend der Intematlonalen Recherche konsultierte elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evU. venvendete Suchbegrfffe) 

BIOSIS, EMBASE, EPO-Internal , WPI Data, PAJ 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie<> Bezelchnung der VerBffentltehung. sowett erforderfich unler Angabe der In Betracht kommenden TeBe 



Betr. Anspmch Nr. 



ANDERSON RICHARD A ET AL: "The 
insu1in-l1ke growth factor system In the 
GTW GnRH neuronal cell line" 
NEUROENDOCRINOLOGY, 

Bd. 70, Nr. 5, November 1999 (1999-11), 
Selten 353-359, XP009021284 
ISSN: 0028-3835 
s1ehe Diskusslon 

STENVERS KAYE L ET AL: "Expression of 
Insulfn-ltke growth factor binding 
prote1n-4 and -5 mRNAs In adult rat 
forebrain" 

JOURNAL OF COMPARATIVE NEUROLOGY, 

Bd. 339, Nr. 1, 1994, Seiten 91-105, 

XP009021210 

ISSN: 0021-9967 

slehe S. 104, linke Sp. 
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SWeHere Veroffentllchungen sInd der Fortsetzung von Feld 0 zu I I Stehe Anhana Patentfkmilie 



• Besondere Kategoiien von angegebenen Veroffentllchungen 
'A" VerSffentllchung. die den allgemelnen Stand derTechnlkdeflnierl, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

■E" meres Dokument, dasledoch erst am oder nach dem inlemattonaten 
AnmeWedatum veroffentllcht worden Ist 

■L' Veroffenffchtmg, die geelgnet 1st, einen Priorltatsanspruch zweifelhaf! er- 
scheinen zu iassen, oderdurch die das Veraffenllichungsdatum einer 
anderen tn Recherchenberlcht genannten VerSffentllchung belegl warden 
soH Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist {wie 
ausgefahrt) 

■C VerSffentllchung, die sich auf eine mQndllche Offenbarung, 

erne Benutzung. eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

P" VeroffentDchung, die vor dem intemationalen Anmeldedalum. aber nach 
dem beanspruchten Prloritatsdatum verOlfentllcht worden ist 



T SpSters VerOtfentlichung, die nach dem Intemationalen Anmeidedatum 
od^rdem Prforftdtsdatum veroffentOcht worden est und mtt der 
Anmeldung nicht kollldlert. sondem nur zum Verstandnis des der 
Erflndung zugrundeliegenden PrinZips oder der Ihr zugrundeliegenden 
Theorfe angegeben 1st 

'X' Ver6ffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann allein aufgrund dieser VeroffentUchung nicht als neu oder auf 
erflnderischerTatigkeit beruhend betrachtet werden 

■Y" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nicht als auf erf inderischer Tatigkelt beruhend betrachtet 
werden. wenn die VeroffentUchung mtt eineroder mehreren anderen 
Veroffentllchungen dieser Kategorie In Verblndung gebracht wind und 
diese Verblndung fOr eInen Fachmann nahellegend Ist 
VerdffentDchung. die Mitglied derselben PatentfamlUe Ist 



Datum des Abschlusses der Internattonafen Recherche 



18. November 2003 



Absendedatum des Intemattonaten Recherchenberlchts 



02/12/2003 



Name und Poslanschrifl der Internatlonalen Recherchenbehorde 
Europdisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRiJswijk 
Tel. (431-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollm§chUgter Bedlensteter 



Grosskopf, R 
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Kategorie" Bezddmung der VereiTemiichuna soweB erfordeiUch unter Angabe der In Betiacht kommenden Telle 



Rs AJctenzelchen 

02/04063 



Betr. Anspnich Nr. 



P,Y 



ROSCHIER MAARIA ET AL: "Insulin-like 

growth factor binding protein 5 and type-1 

insulin-like grovrth factor receptor are 

differentially regulated during apoptosis 

in cerebellar granule cells" 

JOURNAL OF NEUROCHEMISTRY, 

Bd. 76, Nr. 1, Januar 2001 (2001-01), 

Selten 11-20, XPOOl 155887 

ISSN: 0022-3042 

siehe Abstrakt und S. 18 

CHENG HSIN-LIN ET AL: 
"Immunohistochemical localization of 
insulin like growth factor binding 
protein-5 in the developing rat nervous 
system" 

DEVELOPMENTAL BRAIN RESEARCH, 

Bd. 92, Nr. 2, 1996, Seiten 211-218, 

XP001153291 

ISSN: 0165-3806 

siehe S. 216, linke Spalte 

TANNO BARBARA ET AL: "Expression of 
1nsul1n-l1ke growth factor-binding protein 
5 in neuroblastoma cells is regulated at 
the transcriptional level by c-Myb and 
B-Myb via direct and indirect mechanisms" 
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY. 
Bd. 277, Nr. 26, 

28. Ouni 2002 (2002-06-28), Seiten 
23172-23180, XP002261943 
ISSN: 0021-9258 
siehe ganzes Dokument 

PETERSSON SUSANNA ET AL: "The 
megencephaly mouse has disturbances in the 
insulin-like growth factor (IGF) system" 
MOLECULAR BRAIN RESEARCH, 
Bd. 72, Nr. 1, 

8. September 1999 (1999-09-08), Seiten 
80-88, XPOOl 155888 
ISSN: 0169-328X 

BEILHARZ ERICA J ET AL: "Differential 

expression of insulin-like growth factor 

binding proteins (IGFBP) 4 and 5 mRNA in 

the rat brain after transient 

hypoxic-ischemic injury" 

MOLECULAR BRAIN RESEARCH, 

Bd. 18, Nr. 3, 1993, Seiten 209-215, 

XP009021270 

ISSN: 0169-328X 

-/-- 
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Fonnbhtt PCT/ISMS10 (Fortsalziing von Btatt S) (Jul] 18Se) 





IntematliSk Aktenzelchen 
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C.(Fortset2 


4mg) ALSWESENTLIUHANUi^yNbUNTbHLAGEN '""^V 


Kategorie^ 


Bezelchnung der VetettenlBchung, soweBerfbrdeillch imler Angabe der in Beliacht toirananden 


Bed*. Anspruch Nr. 


A 
A 

A 


BONDY CAROLYN ET AL: "Correlation between 

insulin-like growth factor (IGF)-binding 

protein 5 and IGF-I gene expression during 

brain development" 

JOURNAL OF NEUROSCIENCE, 

Bd. 13, Nr. 12, 1993, Seiten 5092-5104, 

XP009021215 

ISSN: 0270-6474 

GREGORY CHRISTOPHER W ET AL: "Androgen 
receptor up-regulates insulin-like growth 
factor binding protein-5 (IGFBP-5) 
expression in a human prostate cancer 
xenograft" 
ENDOCRINOLOGY, 

Bd. 140, Nr. 5, Mai 1999 (1999-05), Seiten 
2372-2381, XP002261944 
ISSN: 0013-7227 

LEE WEI-HUA ET AL: "Altered IGFBP5 gene 

expression in the cerebellar external 

germinal layer of weaver mutant mice" 

MOLECULAR BRAIN RESEARCH, 

Bd. 30, Nr. 2, 1995, Seiten 259-268, 

XP002261945 

ISSN: 0169-328X 





Fbimblait PCT/ISiV210 (Fortsetzung von Btatt 2) (JuB 1992) 
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i|||^RECHERCHENBERICHT J^j^ 



IntemaOonales Aktenzelchen 
:T/DE 02/04063 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchiertjar eiwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemdB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fOr bestimmts AnsprQche kein Recherchenberldit erstellt: 

1. [2 AnsprQche Nr. 

weD sie sIch auf Gegenstdnde beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nlcht verpfl!chtet 1st. ndmOch 

Obwohl die Anspruche 11-14 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

2. AnsprQche Nr. 11-14 

well sie sich auf Telle der intemationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvoKe intemationale Recherche nicht durchgefQhrt werden kann, nSmlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. I I AnsprQche Nr. 

well es sich dabei urn abh^gige AnsprQche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder EInheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die intemationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daiB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthdit 



1 . I I Da der Anmelder aile erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' — ' intemationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprQche. 

2 I I Da far alle recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
I — 1 zusdtzliche RecherchengebQhr gerechtfertigt hdtte, hat die Beh5rde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert 



3. Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
* — ' Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fur die GebQhren entrichtet worden sind, nSmlich auf die 
AnsprQche Nr. 



4. Q Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren ntoht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrSnkt sich daher auf die in den AnsprQchen zuerst erwShnte Erfindung; diese ist In folgenden AnsprQchen er- 
falSt: 



Bemerkungen hinslchilich eines Widerspruchs | [ Die zusatzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter WIderspruch gezahit 

I I Die Z^lung zusatzllcher RecherchengebQhren erfolgte ohne WIderspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 



m 



Internationales AktenzBlchenPCT/DE 02 i04063 



WEITERE ANGABEN 



PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
AnsprQche Nr. : 11-14 



Die in den Anspruchen 11 und 12 zu verwendenden "Wirksubstanzen" sind 
volllg vage deflniert und frel von jegllchen technlschen Merkmalen. Es 
ist daher unmogllch die Art und die Zahl der unter diese Definition 
fallenden Wirksubstanzen zu bestlmmen. Daher konnte eine Recherche 
bezuglich dieser Wirkstoffe und somit auch bezugllch ihrer Verwendung 
nicht durchgefuhrt werden. 

Dies gilt Im Prinzip auch fur eine Reihe der in Anspruch 13 "definlerten" 
Substanzen (z.B. "Substanz, welche die Expression und/oder Frelsetzung 
von IGF-1 stimuliert" oder "eine IGFBP-5 1nhib(it)or1sche RNA" etc.). 
Daruber hinaus fehlt aber selbst in Bezug auf definierte Substanzen der 
Anspruche 13 und 14 jegliche experimentelle Stutzung, die die 
beanspruchte Verwendung belegen konnten. 

Somit konnte, zum einen, die Recherche In Bezug auf diese Anspruche auch 
nicht unter Bezugnahme auf spezlflsche Beisplele durchgefQhrt werden. 
Aus diesem Grund, wurde aber auch, in diesem Stadium, auf einen Einwand 
mangel nder Einheitlichkeit verzlchtet. 

Dieser wiirde sich zum einen auf die AnsprQche 1-10 bzw. 13-14 richten, da 
es sich hierbei urn die Isolierung bzw. Verwendung bekannter Stoffe 
handelt, welche nicht durch ein einheitliches Konzept miteinander 
verbunden sind. Zum anderen wurde sich der Einheltllchkeltseinwand aber 
auch auf die Verwendung der verschiedenen Substanzen der Anspruche 13 und 
14 richten, da es sich bei diesen um nicht durch ein speziflsches 
technisches Merkmal miteinander verbundene, und, wie erwahnt bekannte, 
Substanzen handelt. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daS Patentanspruche, oder Telle von 
Patent anspruchen, auf Erfindungen, fur die kein international er 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normalerwei se nicht Gegenstand einer 
Internationalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also In der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfOhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daS die Patentanspruche nach Erhalt des 
Internationalen Recherchenberlchtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daS der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapltel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 



